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(54) DERIVES DE 4,5-DIHYDROIMIDAZO(1 ,2-A)PYRROLO(1 ,2,3-CD) BENZIMIDAZOLE, LEUR PREPARATION ET 
W LEUR APPLICATION EN THERAPEUTIQUE. 

(£7) Composes repondant a la formule generale (I) 
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(i) 



dans laquelle Y represente un atome d'hydrogene ou 
d'halogene, X represente un groupe cyano, carboxyle, 
ethoxycarbonyle ou aminocarbonyle et, lorsque Y repre- 
sente un atome d'halogene, X peut aussi representer un 
atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe alkyle en 
C -C , R represente sort un atome d'hydrogene, solt un 
groupe de formule generate -CH a -CO a -R 1 (dans laquelle R t 
represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en 
C -C ), sort un groupe de formule generale -CH 2 -CO-NR R 3 
(cfans laquelle R 2 et R 9 represented chacun un atome d'hy- 
drogene ou un groupe alkyle en C,-Cy. 

Application en therapeutique. 
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1 

La presente invention a pour objet des derives de 4,5-dihy- 
droimidazo[l,2-a]pyrrolo[l,2, 3-cd] benzimidazole, leur prepa 
ration et leur application en therapeutique . 

5 Les composes de 1' invention repondent a la formule generale 
(I) 



10 

dans laquelle 
Y represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, 
X represente un groupe cyano, carboxyle, ethoxycarbonyle ou 
aminocarbonyle et, lorsque Y represente un atome d'halogene, 
15 X peut aussi representer un atome d'hydrogene ou d'halogene 
ou un groupe alkyle en C t -C 3 , 

R represente soit un atome d'hydrogene, soit un groupe de 
formule generale -CH,-CO : -R : (dans laquelle R-. represente un 
atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C.-CJ , soit un 
20 groupe de formule generale -CH : -CO-NR 2 R. (dans laquelle R 2 et 
R 3/ independamment l'un de 1' autre, represented chacun un 
atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en Cx-C,) . 

Les com poses de 1' invention peuvent se presenter a l'etat de 
25 bases ou de sels. 

Parmi les composes de 1' invention on prefere ceux dans la 
formule generale (I) desquels 

X represente un atome d'hydrogene ou de fluor ou un groupe 

30 methyle, 

Y represente un atome de fluor, et 

R represente un groupe de formule generale -CH,-CO-NH-CH 3 ou 
-CH 2 -CO-N(CH 3 ) 2 . 

35 Conformement a 1' invention, les composes de formule generale 
(I) peuvent etre prepares selon un procede illustre par le 
schema 1 qui suit. 




(I) 



On fait reagir un derive de formule generale (II), dans 
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laquelle Y est tel que defini ci-dessus, avec une 2-halo-l- 
phenylethanone de formule generale (III), dans laquelle X est 
tel que defini ci-dessus et Hal represente un atome de chlore 
ou de brome, pour obtenir un sel de guanidinium de formule 
5 generale (IV), que l'on cyclise par chauffage, a une tempera- 
ture de 80 a 150°C, dans l'acide polyphosphorique ou dans un 
solvant tel que, par exemple, le toluene et en presence 
d'acide paratoluenesulfonique, pour obtenir un derive de 
formule generale (la), laquelle correspond a la formule 
10 generale (I) lorsque R represente H. 

Si on le desire, on fait ensuite reagir ce derive de formule 
generale (la) avec le N, W-dimethylglyoxamide (obtenu in situ 
par hydrolyse du 2, 2-diethoxy-N, N-dimethylacetamide en pre- 
15 sence d'un acide fort, comme decrit dans la demande de brevet 
EP-251859), dans un solvant protique, tel que l'acide ace- 
tique, a une temperature de 20 a 80°C, pour obtenir un derive 
d'a-hydroxyacetamide de formule generale (V), qu'on traite 
ensuite avec un polyhalogenure d'acide sulfonique ou phospho- 
20 rique, par exemple le chlorure de thionyle ou 1 'oxychlorure 
de phosphore, ou tout autre agent equivalent, dans un solvant 
inerte, par exemple un solvant chlore ou ethere tel que le 
dichloromethane ou le tetrahydrofurane, a une temperature de 

20 a 80"C, pour former le derive de a-halogenoacetamide 

25 correspondant, puis on fait reagir ce dernier soit avec un 
agent reducteur tel qu'un hydrure alcalin simple ou complexe, 
par exemple le borohydrure de sodium ou de potassium, dans un 
solvant protique, par exemple un alcool aliphatique tel que 
le methanol ou l'ethanol, ou dans un solvant inerte miscible 
30 a l'eau, par exemple le dioxane ou le tetrahydrofurane, a une 
temperature de -40 a 40°C, soit avec un agent reducteur tel 
qu'un hyposulfite ou un dithionite alcalin, par exemple 
l'hyposulfite ou le dithionite de sodium, ou encore avec 
l'hydroxymethylsulfoxylate de sodium (Rongalite®) , dans un 
35 solvant inerte, par exemple un solvant chlore tel que le 
dichloromethane, eventuellement en presence d'un cosolvant 
inerte miscible a l'eau, par exemple le W, W-dimethylformamide 
ou la N-methylpyrrolidone, a une temperature de 20 a 40°C, 
pour obtenir un derive de N, N-dimethylacetamide de formule 
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generale (lb), laquelle correspond a la formule generale (I) 
lorsque R represente un groupe de formule -CH : -CO-N (CH 3 



13; 2 ■ 



Si on le desire, on transforme le compose de formule generale 
5 (lb) en acide de formule generale (Ic), par hydrolyse au 
moyen d'une base forte, par exemple la soude ou la potasse, 
dans un solvant protique, par exemple l'ethanol ou le 
2-methoxyethanol, en presence d'eau. 

10 Si on le desire, on fait finalement reagir 1' acide de formule 
generale (Ic) avec le N, N'-carbonyldi imidazole, dans un 
solvant inerte, par exemple un solvant chlore ou ethere tel 
que le dichloromethane ou le tetrahydrofurane, a une tempe- 
rature de 20 a 50°C, pour obtenir 1 • imidazolide correspon- 

15 dant, et on traite ce dernier avec une amine de formule 

generale HNR 2 R 3 , pour obtenir finalement un amide de formule 
generale (Id) , dans laquelle R 2 et R 3 sont tels que definis 
ci-dessus, a une temperature de 0 a 40°C. 

20 Les composes de 1' invention peuvent egalement etre prepares 
selon un autre precede, illustre par le schema 2 qui suit. 

On fait reagir un derive de formule generale (la) (dans 

laquell e X e t Y sont t e ls que def i n is ci-de _S£UlL ) , avec le _ 

25 glyoxylate d'ethyle (que l'on prepare in situ au moyen de 

2,2-diethoxyacetate d'ethyle, comme decrit dans la demande de 
brevet EP-251859) dans un solvant protique tel que 1' acide 
acetique, a une temperature de 20 a 80°C. 
On traite ensuite le derive d'or-hydroxyacetate d'ethyle de 
30 formule generale (VI) avec un polyhalogenure d'acide sulfo- 
nique ou phosphorique, par exemple le chlorure de thionyle ou 
l'oxychlorure de phosphore, ou tout autre agent equivalent, 
dans un solvant inerte, par exemple un solvant chlore ou 
ethere tel que le dichloromethane ou le tetrahydrofurane, a 
35 une temperature de 20 a 80°C, pour former le derive de a- 
halogenoacetate d'ethyle correspondant, puis on fait reagir 
ce dernier soit avec un agent reducteur tel qu'un hydrure 
alcalin simple ou complexe, par exemple le borohydrure de 
sodium ou de potassium, dans un solvant protique, par exemple 
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Schema 2 




(Id) 



un alcool aliphatique tel que le methanol ou I'ethanol, ou 
dans un solvant inerte miscible a I'eau, par exemple le 
dioxane ou le tetrahydrofurane, a une temperature de -40 a 

30 40°C / soit avec un agent reducteur tel qu'un hyposulfite ou 
un dithionite alcalin, par exemple 1 ' hypcsulf ite ou le di- 
thionite de sodium, ou encore avec 1 1 hydroxymethylsulfoxylate 
de sodium (Rongalite®) , dans un solvant inerte, par exemple 
un solvant chlore tel que le dichloromethane, eventuellement 

35 en presence d'un cosolvant inerte miscible a l'eau, par 

exemple le N^N-dimethylformamide ou la W-Tethylpyrrolidone f a 
une temperature de 20 a 40°C. 



On obtient ainsi un compose de formule generale (le), que 
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l'on peut ensuite traiter de deux f aeons : soit on le fait 
reagir avec un exces d' amine de formule generale HNR 2 R 3 (dans 
laquelle R 2 et R 3 sont tels que definis ci-dessus) dans un 
solvant protique tel qu'un alcool, par exemple le methanol ou 
l'ethanol, a une temperature de 0 a 70 6 C, pour aboutir a un 
amide de formule generale (Id), soit on l'hydrolyse en acide 
de formule generale (1c) par hydrolyse au moyen d' une base 
forte, par example la soude ou la potasse, dans un solvant 
protique, par exemple l'ethanol, en presence d'eau. 
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II va de soi qu'on peut modifier, par toutes methodes 
connues, un compose selon 1» invention pour en obtenir un 
autre, par exemple par action sur un groupe cyano, pour le 
transformer en groupe carboxyle, ethoxycarbonyle ou 
15 aminocarbonyle . 

Les composes de depart de formule generale (II) dans laquelle 
Y represente un atome d'halogene sont nouveaux et font partie 
de 1' invention. Conformement a 1' invention ils peuvent etre 
20 prepares par action d' acide bromohydro cyan i que sur des 

5-halo-2,3-dihydro-lff-indol-7-amines, a une temperature de 50 
a 70°C, d'abord dans un solvant protique, par exemple dans 
l'eau, puis en presence d'un acide aqueux dilue, par exemple 
1' acide r-hmrhydriq ue. Les 5-hal o-2, 3-dihydro-lH-indol- 



25 7-amines elles memes, ou des composes de depart pour les 

preparer, sont decrits dans la literature, par exemple dans 
J. Med. Chem. (1970) 13(5) 827, Israel Journal of Chemistry 
(1964) 2 37, J. Org. Chem. (1955) 20 1538. 



30 



35 



Les composes de depart de formule generale (III) sont soit 
disponibles dans le commerce, soit sont decrits dans la 
litterature, et peuvent etre prepares selon toutes methodes 
connues, a partir des acetophenones correspondantes et 
d' agents halogenants adequats. 

Les exemples qui vont suivre illustrent en detail la prepa- 
ration de quelques composes selon 1' invention. 
Les microanalyses elementaires, et les spectres I.R. et 
R.M.N, confirment les structures des composes obtenus. 
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Les numeros indiques entre parentheses dans les titres des 
exemples correspondent a ceux de la lere colonne du tableau 
donn6 plus loin. 

Dans les noms des composes, le tiret fait partie du mot, 

5 et le tiret ne sert que pour la coupure en fin de ligne ; 
il est. a supprimer en l'absence de coupure, et ne doit pas 
etre remplace par un tiret normal ou par un espace. 

Exemple 1 (Compose N°9) . 
10 2-Fluoro-8-ph6nyl-4, 5-dihydroimidazo [1, 2-a]pyrrolo [1, 2,3- 
cd] benzimidazole . 

1.1. l-Acetyl-5-f luoro-7-nitro-2, 3-dihydro-ltf-indole . 
On refroidit a 0-5°C un melange de 77 ml d' acide nitrique 

15 fumant, 50 ml d' acide sulfur ique et 40 ml d' acide acetique. 
On ajoute peu a peu 24, 5g (0,137 mole) de l-acetyl-5-f luoro- 
2, 3-dihydro-ltf-indole, on agite pendant 4 h a cette tempera- 
ture, on verse le milieu reactionnel dans un melange d'eau et 
de glace, on collecte le precipite par filtration, on le lave 

20 3 fois & l'eau et on le seche sous pression reduite. 

On recristallise le produit dans le propan-2-ol et on le 
s6che sous pression reduite. 
On obtient 25,5 g de solide. 

Point de fOTtuir^— te^-^e-: 

25 

1.2. l-Acetyl-5-f luoro-2, 3-dihydro-l#-indol-7-amine . 

A une solution de 25 g (0,11 mole) de l-acetyl-5-f luoro-7- 
nitro-2,3-dihydro-lH-indole dans 200ml de methanol, on ajoute 
2 g de palladium sur charbon a 101, et on soumet la suspen- 
30 sion A une hydrogenation dans un appareil de Parr, a une 
pression de 0,3 MPa pendant 1 h. 

On §limine le catalyseur par filtration et on concentre le 
filtrat sous pression reduite. On recristallise le residu 
dans le propan-2-ol, on le lave k lather diethylique et on 
35 le seche. On obtient 19,5 g de produit. 
Point de fusion : 150-151°C. 



1.3. 5-Fluoro-2, 3-dihydro-l/f-indol-7-amine . 

On chauffe au reflux une. solution de 20 g (0,103 mole) de 
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l-acetyl-5-fluoro-2, 3-dihydro-ltf-indol-7-amine dans 100 ml 
d'acide chlorhydrique 6N pendant 4 h. 

On la refroidit a temperature ambiante, on ajoute 100 ml 
d'eau et on neutralise par de la soude a 10%. On extrait avec 
5 trois fois 100 ml de dichloromethane, on reunit les phases 
organiques, on les seche sur sulfate de magnesium, on les 
filtre et on evapore le solvant sous pression reduite. On 
distille le residu huileux / point d' ebullition : 170-180°C 
sous 133 Pa (1 mm Hg) . On obtient 14 g de produit huileux 
10 gu'on utilise tel quel dans l'etape suivante. 

7-Fluoro-4, 5-dihydropyrrolo [ 1, 2, 3-cd] benzimidazol-2- 
amine . 

A une solution de 13,5 g (0,089 mole) de 5-f luoro-2, 3- 
15 dihydro-lH-indol-7-amine dans 100 ml d'eau, on ajoute 9, 5 g 
(0,090 mole) de carbonate de sodium puis, par petites frac- 
tions, 9,5 g (0,090 mole) d'acide bromohydrocyanique. On 
agite pendant 4 h, on ajoute 30 ml d'acide chlorhydrique 
concentre et on chauffe pendant 5 h a 50-55°C. 
20 Apres ref roidissement a temperature ambiante, on collecte 

1' insoluble par filtration, on agite pendant 30 min le solide 
obtenu dans une solution de 12 g de carbonate de sodium dans 
100 ml d'eau a 0-5°C, on collecte le precipite par 
fx-lirrat-ron— on-^e-l-ave-3-f-o-i-s-a-l-Leau^e.t_o.n_L e seche . 



25 On obtient lOg de produit. 
Point de fusion : 233-235°C. 

1.5. Bromhydrate de 2- (7-f luoro-2-imino-l, 2, 4, 5-tetra_ 
hydropyrrolo [ 1, 2, 3-cd] benz imidazol- 1 -yl ] - l-phenyl_ 

30 ethanone. 

On agite une solution de 3,55 g (0,02 mole) de 7-fluoro- 
4,5-dihydropyrrolo[l,2,3-cd]benzimidazol-2-amine et de 4 g 
(0,02 mole) de 2-bromo-l-phenylethanone dans 150 ml d'ethanol 
absolu pendant 8 h. On ajoute 100 ml d' ether diethylique, on 

35 collecte 1' insoluble par filtration, on le lave par de 

1' ether diethylique et on le seche. On obtient 6,3 g de sel 
que l'on utilise tel quel dans l'etape suivante. 
Point de fusion : 305-310°C. 
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1.6. 2-Fluoro-8-phenyl-4, 5-dihydroimidazo [ 1 , 2-a)pyrrolo_ 

[1, 2, 3-cd]benzimidazole. 
On chauffe pendant 5 h au reflux dans un appareil de type 
Dean-Stark, sous bonne agitation, une solution de 6,2 g 
5 (0,017 mole) de bromhydrate de 2- (7-f luoro-2-imino-l, 2, 4, 5- 
tetrahydropyrrolo[l,2, 3-cd] benzimidazol-l-yl] -1-phenyl. 
ethanone et de 6,3 g (0,033 mole) d' acide para- 
toluenesulfonique monohydrate dans 300 ml de toluene. 
On refroidit le melange, on ajoute 100 ml de dichloromethane, 

10 100 ml d'eau et 20 ml de soude a 10%, on separe la phase 

organique, on la seche sur sulfate de magnesium et on evapore 
le solvant sous pression reduite. On pUrifie le residu par 
chromatographic sur colonne de gel de silice en eluant avec 
un melange 97/3 de dichloromethane et d'acetone. On obtient 

15 4, 3g de produit . 

Point de fusion : 149-150°C. 

Exemple 2 (Compose N°12) . 

2-Fluoro-N,W-dimethyl-8-phenyl-4, 5-dihydroimidazo [1,2- 
20 a]pyrrolo[l,2,3-cd]benzimidazole-9-acetamide. 

2.1. 2-Fluoro-a-hydroxy-W,N-dimethyl-8-phenyl-4,5-dihydro_ 
imidazo [ 1 , 2-a] pyrrolo [ 1, 2, 3-cd] benzimidazole-9-acet_ 
amide . - 
25 On chauffe pendant 2 h, sous atmosphere d' azote, a la tempe- 
rature de 40°C, 8,2 g (0,047 mole) de 2, 2-diethoxy-N, N-dime- 
thylacetamide et 0,7 ml d' acide chlorhydrique concentre dans 
70 ml d'acide acetique. On y ajoute 3,9 g (0,047 mole) 
d' acetate de sodium et on chauffe encore pendant 15 min a 
30 40°C. 

On ajoute au melange 4,3 g (0,016 mole) de 2-f luoro-8-phenyl- 
4,5-dihydroimidazo[l,2-a]pyrrolo(l,2,3-cd]benzimidazole et on 

maintient le chauffage a 40°C pendant 4 h. 
On evapore le melange a sec a une temperature inferieure a 
35 50°C, et on traite le residu par 100 ml de dichloromethane et 
un exces de carbonate de sodium jusqu'a neutrality du melange 
biphasique. On separe la phase organique par decantation, on 
la seche sur sulfate de magnesium et on evapore le solvant 
sous pression reduite. On obtient un produit huileux qui 
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cristallise par traitement a 1' ether diethyl ique. On isole, 
apres sechage, 5,4 g de produit. 

2.2. 2-Fluoro-N, AT-Dimethyl-8-phenyl-4, 5-dihydroimidazo_ 
5 [1, 2-a]pyrrolo [1, 2, 3-cd]benzimidazole-9-acetamide. 

2.2.1. a-Chloro-2-f luoro-N, N-dimethyl-8-phenyl-4, 5-dihydro_ 
imidazotl, 2-a] pyrrolo [ 1, 2, 3-cd] benzimidazole-9-acet- 
amide. 

A 5,4 g (0,014 mole) de 2-f luoro-ot-hydroxy-W, W-dimethyl-8- 
10 phenyl-4, 5-dihydroimidazo [l,2-a]pyrrolo(l, 2, 3-cd]benzimida. 
zole-9-acetamide, dissous dans 150 ml de dichloromethane sec, 
on ajoute, en agitant, 15 ml de chlorure de thionyle. On 
maintient l'agitation pendant 4 h, sous atmosphere d' azote, 
et on laisse une nuit au repos. 
15 On concentre le melange a sec, sous pression reduite, on 

reprend le residu par du toluene et on le concentre a nouveau 
a sec. On triture le residu dans 1' ether diethylique, on le 
collecte par filtration, on le seche rapidement. On obtient 
6g de produit qu'on utilise tel quel dans l'etape suivante. 
20 Point de fusion : 170-175°C. 

2.2.2. 2-Fluoro-W, N-dimethyl-8-phenyl-4, 5-dihydroimidazo. 
t 1 , 2-a ] pyrrolo [ 1 , 2 , 3-cd] benzimidazole-9-acetamide . 

" On agite u Tre so lution-de-6-g (0,014 mole-)— d-^a-chloro---2^ 



25 f luoro-W, W-dimethyl-8-phenyl-4 , 5-dihydroimidazo [1,2- 

a]pyrrolo[l, 2, 3-cd]benzimidazole-9-acetamide et 8,5g (0,055 
mole) de Rongalite® dans 200 ml de dichloromethane sec 
pendant 20 h a temperature ambiante. 

On ajoute une solution de carbonate de sodium a 10%, on 
30 separe la phase organique, on la seche sur sulfate de magne- 
sium, on evapore le solvant sous pression reduite, on purifie 
le residu par chromatographie sur colonne de gel de silice en 
eluant avec un melange 90/10 de chloroforme et d' acetone, on 
recristallise la fraction purifiee dans l'alcool ethylique, 
35 on lave le pecipite a 1' ether diethylique et on le seche. 
On obtient 3,6 g de solide. 
Point de fusion : 229-230°C. 
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Exemple 3 (Compose N°10) . 

Acide 2-f luoro-8-phenyl-4, 5-dihydroimidazo [ 1 , 2-a] pyrrolo. 
[1,2, 3-cd]benzimidazole-9-acetique. 

5 On chauffe pendant 8 h au reflux un melange de 3,2 g (0,009 
mole) de 2-f luoro-N, N-dim6thyl-8-ph£nyl-4, 5-dihydroimidazo^ 
[l,2-a]pyrrolo[l, 2, 3-cd]benzimidazole-9-acetamide et 1, 8 g 
(0,0045 mole) d f hydroxyde de sodium dissous dans un melange 
de 100ml de 2-methoxyethanol et 15 ml d'eau. On evapore les 

10 solvants sous pression reduite et on reprend le residu par 
200 ml d'eau. On elimine un insoluble par filtration, on 
acidifie le filtrat au moyen d' acide acetique, on collecte 
1' insoluble par filtration, on le lave 3 fois a l'eau et on 
le s6che, 

15 On obtient 2,85g de solide. 

Point de fusion : >300°C (decomposition) . 

Exemple 4 (Compose N°ll). 

2-Fluoro-N-methyl-8-phenyl-4 / 5-dihydroimidazo [1, 2-a] pyrrolo. 
20 [1,2, 3-cd]benzimidazole-9-acetamide. 

On chauffe pendant 4 h a 50°C, sous atmosphere d' azote, 1,5 g 
(0,0045mole) d'acide 2-f luoro-8-phenyl-4, 5-dihydroimidazo_ 

[ 1 , 2-a ] pyrr'6ToTI727^^ 

25 (0,0055 mole) de N, AT -carbonyldiimidazole dans 100 ml de 
tetrahydrofurane sec. 

Ensuite, a froid, on fait passer, durant 30 min, un courant 
de methylamine gazeuse s£che dans le milieu reactionnel, on 
agite pendant 4 h £ temperature ambiante et on laisse au 

30 repos pendant une nuit. 

On evapore le solvant et l'exces d' amine sous pression 
reduite, on triture le residu dans de l'eau, on collecte 
1' insoluble par filtration et on le seche. On purifie le 
residu par chromatographic sur colonne de gel de silice en 

35 eluant avec un melange 97/3 de chloroforme et de methanol, on 
recristallise la fraction purifiee dans le 2-methoxyethanol, 
on lave le precipit<§ a 1' ether diethylique et on le seche. 
On obtient 0,67 g de solide. 
Point de fusion : 282-283°C. 
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Exemple 5 (Compose N°28) . 

4- (4, 5-Dihydroimidazo[l,2-a]pyrrolo[l, 2, 3-cd] benzimidazol-8- 
yDbenzonitrile. 

5 5.1. 4- (Bromoac6tyl) benzonitrile. 

A une solution de 30 g (0,21 mole) de 4-acetylbenzonitrile 
dans 400 ml de dichloromethane on ajoute, goutte a goutte, 
33 g, soit 10,6 ml (0,21 mole) de brome. 

Apres 90 min a temperature ambiante on ajoute 100 ml d'eau et 
10 du dichloromethane jusqu'a dissolution totale du solide, on 
separe la phase organique, on la lave avec 50 ml d'eau et une 
solution de metabisulf ite de sodium, on la seche sur sulfate 
de magnesium, on la filtre et on evapore le solvant sous 
pression reduite. 
15 On obtient 45, 5g de produit que 1'on utilise tel quel dans 
l'6tape suivante. 

5.2. Bromhydrate de 4- [ (2-imino-l, 2, 4 f 5-tetrahydropyrrolo_ 
[1, 2, 3-cd]benzimidazol-l-yl) acetyljbenzonitrile. 

20. On agite mecaniquement une solution de 12 g (0,075 mole) de 
4,5-dihydropyrrolo[l,2,3-cd]benzimidazol-2-amine et de 22 g 
(0,098 mole) de 4- (bromoac^tyl) benzonitrile dans 550 ml de 
m£thyl6thylcetone pendant 6 h a reflux. 

On^cottecte^^^oiubl^-pa-r— ^ 

25 diethylique et on le seche. On obtient 21 g de sel que l'on 
utilise tel quel dans l'etape suivante. 

5.3. 4- (4, 5-Dihydroimidazo [1, 2-a]pyrrolo [1, 2, 3-cd]. 
benzimidazol-8-yl) benzonitrile . 

30 On chauffe pendant 4 h au reflux dans un appareil de type 
Dean-Stark, sous bonne agitation, une solution de 21 g 
(0,055 mole) de bromhydrate de 4- [ (2-imino-l, 2, 4, 5-tetra. 
hydropyrrolo[l, 2, 3-cd)benzimidazol-l-yl) acetyl)benzonitrile 
et de 21, 5g (0,113 mole) d'acide paratoluenesulfonique 

35 monohydrate dans 1 1 de toluene. 

On refroidit, on ajoute 300 ml d' acetate d'ethyle et de la 
soude diluee, on filtre la solution sur Celite®, on separe la 
phase organique, on la seche sur sulfate de magnesium et on 
evapore le solvant sous pression reduite. On purifie le 
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r6sidu par chromatographie sur colonne de gel de silice en 
eluant avec un melange 90/10 de dichloromethane et d* acetate 
d'ethyle, puis avec de 1' acetate d'ethyle. 

On obtient 5, 5 g de produit que l'on utilise tel quel dans 
5 1'etape suivante. 

On en recristallise 0, 47g dans l'ethanol puis dans le metha- 
nol : point de fusion : 250-251°C. 

Exemple 6 (Compose N°29) . 
10 8- (4-Cyanophenyl) -4, 5-dihydroimidazo [1 , 2-a] pyrrolo [1,2,3- 
cd] benzimidazole-9-ac6tate d' ethyle . 

6.1 . 8- (4-Cyanophenyl) -oc-hydroxy-4, 5-dihydroimidazo [1,2- 
a]pyrrolo[l,2, 3-cd] benzimidazole-9-acetate d 1 ethyle. 

15 On chauffe pendant 7 h a la temperature de 50°C, 12,3 g 
(0,070 mole) de 2, 2-diethoxyacetate d'ethyle et 1,5 ml 
d'acide chlorhydrique concentre dans 130 ml d'acide acetique. 
On ajoute 5,7 g (0,070 mole) d' acetate de sodium et on 
chauffe encore pendant 15 min a 40°C. On ajoute 4,3 g (0,016 

20 mole) de 4- (4, 5-dihydroimidazo [1, 2-a]pyrrolo [ 1, 2, 3-cd] _ 

benzimidazol-8-yl)benzonitrile, on chauffe le melange a 50- 

60°C pendant lh30 et on laisse au repos pendant 18 h. 

On concentre le melange a sec a une temperature inferieure a 

— — 5"0^C7 — on~traiire^e— r6s-rchi-pa^ 

25 une solution d' ainmoniaque, on separe la phase organique par 
decantation, on la seche sur sulfate de sodium et on evapore 
le solvant sous pression reduite. On purifie le residu par 
chromatographie sur colonne de gel de silice en eluant avec 
un melange 95/5 de dichloromethane et d* acetone, puis avec de 

30 1' acetate d'ethyle. On isole, apres sechage, 3,3 g de pro- 
duit. 

Point de fusion : 254-255°C. 

6.2. a-Chloro-8- (4-cyanophenyl) -4, 5-dihydroimidazo [ 1 , 2- 
35 a]pyrrolo[l, 2, 3-cd] benzimidazole-9-acetate d'ethyle. 

A 3,3 g (0, 0085 mole) de 8- ( 4-cyanophenyl » -a-hydroxy-4 , 5- 
dihydroimidazo[l, 2-a] pyrrolo [1,2, 3-cd]benzimidazole-9-acetate 
d'ethyle, dissous dans 70 ml de dichloromethane sec, on 
ajoute, en agitant, 7 ml de chlorure de thionyle et on main- 



14 



2741073 



tient 1' agitation pendant 18 h. 

On concentre le melange a sec, sous pression reduite, on re- 
prend le residu par du toluene et on l'evapore a nouveau. On 
triture le residu dans le pentane, on le collecte par filtra- 
5 tion, et on le seche rapidement On obtient 3,45 g de produit 
qu'on utilise tel quel dans l'etape suivante. 

6.3. 8- (4-Cyanophenyl) -4, 5-dihydroimidazo [1, 2-a] pyrrolo. 
[1,2, 3-cd] benzimidazole-9-acetate d' ethyle . 
10 On agite une solution de 3,45g (0,0078 mole) d' a-chloro-8- (4- 
cyanophenyl ) -4 , 5-dihydroimidazo [ 1 , 2-a ] pyrrolo [ 1 , 2 , 3-cd] benz_ 
imidazole-9-acetate d' ethyle et 5,2 g (0,034mole) de 
Rongalite® dans 150 ml de dichloromethane sec pendant 20 h a 

temperature ambiante. 

15 On lave la phase organique par une solution d' hydrogenocar- 
bonate de sodium, on separe la phase organique, on la seche 
sur sulfate de magnesium et on evapore le solvant sous 
pression reduite. On purifie le residu par chromatographic 
sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange de 

20 dichloromethane et d' acetate d' ethyle. On obtient 2,6 g de 
solide. 

Point de fusion : 176-178°C. 



25 
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-Exempije^— <-eompese-N^-3Q-)- 

Acide 8- ( 4-cyanophenyl ) -4 , 5-dihydroimidazo [ 1 , 2-a] pyrrolo. 
[l,2,3-cd]benzimidazole-9-acetique. 



On agite pendant 5 h un melange de 1,6 g (0, 0043 mole) de 
8- (4-cyanophenyl) -4, 5-dihydroimidazo [ 1, 2-a] pyrrolo [ 1, 2, 3- 
cd] benzimidazole-9-acetate d' ethyle et 0,5 g d'hydroxyde de 
potassium (0,009 mole) dans un melange de 35 ml d'ethanol et 
de 3,5 ml d'eau. On ajoute de l'eau et on concentre les 
solvants sous pression reduite. On elimine un insoluble par 
filtration et on acidifie le filtrat au moyen d' acide 
35 acetique. On collecte 1' insoluble par filtration, on le lave 
a l'eau et on le seche. On obtient 1,2 g de solide. 
Point de fusion : 263-265°C (decomposition) . 
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Exemple 8 (Compose N°31) . 

8- (4-Cyanophenyl) -W-methyl-4, 5-dihydroimidazo [ 1, 2-a] pyrrolo. 
[1,2, 3-cd] benzimidazole-9-acetamide. 

5 On agite pendant 18 h a temperature ambiante 1 g (0,0027mole) 
de 8- ( 4-cyanophenyl ) -4 , 5-dihydroimidazo [ 1 , 2-a] pyrrolo [1,2,3- 
cd] benzimidazole-9-acetate d' ethyle avec un exces (2 a 3 ml) 
de methylamine prealablement liquefiee dans 10 ml de metha- 
nol. On ajoute de l'eau, on collecte 1' insoluble par filtra- 
10 tion et on„le seche. On recristallise le residu dans le 

2-methoxyethanol, on le rince plusieurs fois a l'ethanol et a 

1' ether et on le seche. 

On obtient 0,60 g de solide. 

Point de fusion : 271-273°C. 

15 

Le tableau qui suit illustre les structures chimiques et les 
proprietes physiques de quel ques composes selon 1' invention. 
Dans la colonne Sel, - designe un compose a l.'etat de base. 
20 Dans la colonne F (°C), (d) designe un point de fusion avec 
decomposition. 
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Les composes de 1* invention ont ete soumis a des essais 
pharmacologiques qui ont mis en evidence leur interet comme 
substances a activites therapeutiques . 

5 Etude des liaisons membranaires vis-a-vis des rec epteurs 
fbenzodiazepiniques de type 1) et o> * (benzodiazepi niques de 
type 2) . 

L'af finite des composes pour les recepteurs u> : du cervelet et 
cj 2 de la moelle epiniere a ete determinee selon une variante 
10 de la methode decrite par S. Z. Langer et S. Arbilla dans 
Fund. Clin. Pharmacol., 2, 159-170 (1988), avec utilisation 
de 3 H-flumazenil au lieu de 3 H-diazepam comme radioligand. 
On homogeneise le tissu du cervelet ou de la moelle epiniere 
pendant 60 s dans 120 ou 30 volumes, respectivement, de 
15 tampon glace (50 mM Tris/HCl, pH 7,4, 120 mM NaCl, 5 mM KC1) 
puis, apres dilution a 1/3, on fait incuber la suspension 
avec du 3 H-f lumazenil (activite specif ique 78 Ci/mmole, New 
England Nuclear) a une concentration de 1 nM et avec les 
composes de 1' invention a differentes concentrations, dans un 
20 volume final de 525 pi. Apres 30 minutes d' incubation a 0°C 
on filtre les echantillons sous vide sur des filtres Whatman 
GF/B® et on les lave immediatement avec du tampon glace. La 
liaison specifique du »H-f lumazenil est determinee en pre- 
sence-de-di-a-z-epam— 1— pM-non-mar_q.ue.,_.On analyse les donnees 



25 selon les methodes usuelles et on calcule la concentration 
CI 50 , concentration qui inhibe de 50% la liaison du 3 H-f lu- 
mazenil. 

Les CI 50 des composes de 1' invention se situent, dans ces 
essais, entre 1 et 1000 nM. 



30 



Etude de 1' activite anticonvulsivante . 

Activite vis-a-vis des convulsions clonigues ind uites chez le 
rat par injection de pentetrazol . 

Le protocole de cet essai est une modification de celui 
35 decrit par E. A. Swinyard et J. H. Woodhead dans Antiepi- 
leptic Drugs, Raven Press, New York, 111-126 (1982). 
Les produits a tester sont administres aux animaux par voie 
intraperitoneale 30 minutes avant une injection intraveineuse 
d'une dose de 20 mg/kg de pentetrazol. Immediatement apres 
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V injection on note pendant 5 minutes le nombre d' animaux 
presentant des convulsions cloniques. 

Les resultats sent exprimes par la DA 50 , dose qui protege 50% 
des animaux, calculee selon la methode de J. T. Lichtfield et 
F. Wilcoxon (J. Pharm. Exp. Ther., 96, 99-113 (1949)) a 
partir de 3 ou 4 doses administrees chacune a un groupe de 8 
a 10 souris. 

Les DA 50 des composes de l'invention se situent, dans cet 
essai, entre 0,5 et 10 mg/kg par la voie intraperitoneal. 

Etude de l'activite anticonvulsivante . 

Activite vis-a-vis des convulsion s induites chez la souris 
par l'isoniazide . 

L'activite anticonvulsivante des composes est determinee par 
le temps de latence d'apparition des convulsions v induites par 
1- administration sous-cutanee d'isoniazide (800 mg/kg) simul- 
tanement avec le compose a tester, injecte par voie intrape- 
ritoneale, selon le protocole decrit par G. Perrault, 
E. Morel, D. Sanger et B. Zivkovic dans Eur. J. Pharmacol., 
156, 189-196 (1988) . Les resultats sont exprimes par la DA 50 , 
dose qui produit 50% de l'effet maximal, par rapport aux 
animaux temoins, determinee a partir de 3 ou 4 doses adminis- 
trees chacune a un groupe de 8 a 10 souris. 



essai, entre let 100 mg/kg par la voie intraperitoneale et, 
selon les composes, l'effet maximal peut aller jusqu'a 350%. 

Etude de l'activite anxiolvtigue . 

L'activite anxiolytique est evaluee chez le rat dans le test 
de conflit de prise de boisson, selon la methode decrite par 
J. R. Vogel, B. Beer et D. E. Clody dans Psychopharmacologia 
(Berl.), 21, 1-7 (1971). 

Apres une diete hydrique de 48h, le rat est place dans une 
enceinte isolee du bruit et equipee d'une pipette d'eau 
reliee a un anxiometre delivrant un leger choc electrique 
tous les 20 coups de langue. Le nombre de chocs recus est 
automatiquement compte pendant 3 minutes, et permet d'evaluer 
-activite anxiolytique des composes testes. Les resultats 
ont exprimes par la dose efficace minimale (DEM), dose qui 
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•„r,sfHrative du nombre de chocs 
prod uit une augmentation sxgn f catx ^ 

recus, par rapport au nombre obser 

temoins. invention se situent, dans cet 

l e ;:ren«eT P e°t 50 P« - voie intraperitoneal ou 



orale. 



0 nee par ^ ' ° b -" a "°^ net hode decrite par H. Depoortere, 
gramme du rat, sexon 2 07-214 (1980) et par 

Re .. E.K.G. ^^^^'"'/ft.x-col. .Paris,, 
H. Depoortere et M. Decobert, J- «« 

195-265 (1983) ... admin istres par voie intrape- 

15 Les produits a etudxer on e a ^ de 

rit oneale a doses croxssant » II. 
sommeil a des doses allant de 

• offprtues sur les composes de l'xn- 
Les rfe sultats des essaxs ef 8 ^ le -'H-fluma- 
20 vention montrent que, xn vit • au niveaU du cerve- 

z6nil de ses sites ^ -xson sp x £ja ^ 
let et de la mobile > e P nxere p ^ 

une affinite pour les sxtes ^^piexe-macromole. 

— i— tie-tVpeH 2-)-s-i-tues-a-u-sexB u 
type 1 et-de-typ , , ateurs U - C anal chlorure. 

partieis vis-a-vis f j;J;^Z S i^. anxiolytics et 
Us possedent des P^ r » teS con f 4quenC , peuve „t etre utilises 
anticonvulsivantes at, par co q d4sordres de la 

30 pour 1. traiteaent ^< ^ qu '"anxiete. las troubles du 
transmission GABAergique, "» « contr actures muscu- 

son»eil. I'epUepsie. la spastic , ^ ^ vi , Uance , 

• A cet e«et us -js^r.^sr^-- 

. j r , n A es , gelules, capsu-cs, 

3 comprxmes, dragees, y 
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pensions buvables ou injectables, suppositoires, etc, doses 
pour permettre une administration journaliere de 1 a 1000 mg 
de substance active. 
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Revendications 
1. Compost repondant a la formule generale (I) 




(I) 



dans laquelle 

10 Y represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, 

X represente un groupe cyano, carboxyle, ethoxycarbonyle ou 
aminocarbonyle et, lorsque Y represente un atome d'halogene, 
X peut aussi representer un atome d'hydrogene ou d'halogene 
ou un groupe alkyle en Ci-Cj, 

15 R represente soit un atome d'hydrogene, soit un groupe de 
formule generale -CH.-CO,^ (dans laquelle R : represente un 
atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C.-CJ, soit un 
groupe de formule generale -CH : -CO-NR : R, (dans laquelle R, et 
R 3 , independamment l'un de 1' autre, represented chacun un 

20 atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C : -C 3 ) , 
a l'etat de base ou de sel. 

2. Compose selon la revendication, caracterise en ce que 
__X-r-epr-4sent e un a tomp d ' hy dro.g.ene_o_ u de fluor ou un g roupe_ 



25 methyle, 

Y represente un atome de fluor, et 

R represente un groupe de formule generale -CH ; -CO-NH-CH 3 ou 
-CH 2 -CO-N(CH 3 ) 2 . 

30 3. Precede de preparation de composes selon la revendication 
1, caracterise en ce que 
ou bien 

on fait reagir un derive de formule generale (ID 



35 




(ID 



dans laquelle Y est tel que defini dans la revendication 1, 
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avec une 



2-halo-l-phenylethanone de formule generale (III) 



Hal 




(III) 



dans laquelle X est tel que defini dans la revendication 1 et 
Hal represente un atome de chlore ou de brome, pour obtenir 
un sel de guanidinium de formule generale (IV) 



10 



,NH 2 * Hal" 




(IV) 



15 que l'on cyclise pour 
(la) 



obtenir un derive de formule generale 



20 




da) 



laquelle correspond a la formule generale (I) lorsque R 
represente H, 

puis, si on le desire, on fait ensuite reagir ce derive de 
-f^ul^enexale_<J^^^ 



rurntux^ w - _ 

25 obtenir un derive d' a-hydroxyacetamide de formule generale 



(V) 



30 




(V) 



qu'on traite ensuite avec un polyhalogenure d'acide sulfo- 
nique ou phosphorique pour former le derive de a-haloge- 
35 noacetamide correspondant, puis on fait reagir ce dernier 
avec un agent reducteur pour obtenir un derive de N, N-di- 
methylacetamide de formule generale (lb) 
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20 




(lb) 



laquelle correspond a la formule generale (I) lorsque R 
represente un groupe de formule -CH : -CO-N(CH>) lf 
10 puis si on le desire, on hydrolyse le compose de formule 
generale (lb) en acide de formule generale (Ic) 




(Ic) 



puis si on le desire, on fait finalement reagir 1 • acide de 
formule generale (Ic) avec le N, W'-carbonyldi imidazole, pour 
obtenir 1 ' imidazolide correspondant, et on traite ce dernier 
avec une amine de formule generale HNR : R„ dans laquelle R 2 et 
R 3 sont tels que definis dans la revendication 1, pour 
obtenir finalement un amide de formule generale (Id) 



25 




(Id) 



30 ou bien encore 

on fait reagir un derive de formule generale (la) avec le 
glyoxylate d'ethyle, puis on traite le derive d' a-hydroxy- 
acetate d'ethyle de formule generale (VI) 



35 




(VI) 



o — ' 
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avec un polyhalogenure d' acide. sulfonique ou phosphorique, 
pour former le derive de a-halogenoacetate d'ethyle corres- 
pondant, puis on fait reagir ce dernier avec un agent reduc- 
teur, pour obtenir un compose de formule generale (le) 



(le) 



10 que l'on peut encore, ensuite, traiter de deux f aeons : soit 
on le fait reagir avec un exces d' amine de formule generale 
HNR 2 R, (dans laquelle R ; et R, sont tels que definis dans la 
revendication 1) pour aboutir a un amide de formule generale 
(Id), soit on l'hydrolyse en acide de formule generale (Ic) . 

4. Medicament caracterise en ce qu'il consiste en un compose 
selon l'une des revendications 1 et 2 . 

5. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle 
20 contient un compose selon l'une des revendications 1 et 2, 

associe a un excipient. 
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